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1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

B II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
(•administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et instruction 607 des Instruct.ons 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 8 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I H Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 
Irregularites dans la demande internationale 
Observations relatives a la demande internationale 



II 


□ 


III 


SI 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 
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Fax: +31 70 340 - 3016 
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Demande internationale n° PCT/FR00/02805 



I. Base du rapport 

1 En ce aui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
' Troffice ^rTcepTurenreponse a una invitation faite conformant a rarticle 14 sent considfrfes dans Is present 
^ppo^^me ^mJement deposees' et ne sent pasjointes en annexe au rapport pu,squ-e,les ne continent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 



Description, pages: 



1-178 



version initiate 



Revendications, N°: 

1-18, 

19 (partie) 

19 (partie) ,20, 
21 



version initiale 
regue(s) le 



1 4/1 2/2001 avec la lettre du 



14/12/2001 



? En ce aui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de ('administration ou 
fu?ont 6?e remls dans la l^gue dans laque.le la demande internationale a ete deposee, sauf ,nd,cat.on contra,re 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

q Fn ro aui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

^XS^^SU. ''examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du ..stage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme declarable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme declarable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 



4. Les modifications ont entraine I'annulation 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, n 03 : 

□ des dessins, feuilles : 

5 □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications qui ont ete «m*M^ 
comme alLn^ au dela de I'expose de Invention tel qu i. a ete depose, comme .1 est .nd.que c.-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement competent des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 

„,. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, l activite inventive et la possibility duplication 
industrielle 

1 i a nnP^tion de savoir si I'obiet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
1 • £?^t£%Z ^ susceptible duplication industrielle n'a pas ete examinee pour ce qu, concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale. 

B les revendications n os 1-6,9-12,14,16,17,19,21. 

parce que : 

n la demande internationale, ou les revendications rf» en question, se rapportent & I'objel t suivant, a regard 
° tS^Z^ chargee de .'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 

preliminaire international (pr6ciser) : 

□ la description les revendications ou les dessins (en indiquer les Elements ci-dessous), ou les revendications 
S^SSSto! ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une op.n.on valable 
(preciser) : 

□ les revendications, ou les revendications nT en question, ne se fondent pas de facon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une op.n.on valable. 

IS il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n" 
1-6,9-12,14,16,17,19,21 en question. 

o . p iwane des seouences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
rannexe C ^ZlS*1dminW«tive.. de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen prehm.na.re 
international significatif: 

□ le listage presente par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 
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□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme k la norme. 

V Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
' ^application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute ° ui : Revendications 7,8,13,15,18,20 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 7,8,13,15,18,20 

Non : Revendications 

Possibility ^application industrielle Oui : Revendications voir feuille separee 

Non : Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart6 des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Poncernan t le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite invent.ve et la poss.b.hte 
d'application industrielle 

II ne sera pas precede a un examen preliminaire international pour les elements non 
couverts par le rapport de recherche (regie 66.1(e) PCT). 

Concer nant le point V . , . 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activ.te .nvent.ve et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declarat.on 

L'attention de la Demanderesse est attiree sur le fait que la presente opinion emise au 
sujet de la nouveaute, de I'activite inventive et de .'applicabilite industrielle ne vaut que 
pour les elements pour lesquels un rapport de recherche Internationale • ete e abh en 
d'autres termes pour les composes des revendications 7,8,13,15,18 et 20 et leur ufhsat.on 
dans une des maladies mentionnees page 72, lignes 19-24. 



1 . Les revendications 7,8,13,15 et 18 portent sur une composition ou substance ut.l.see 
dans des methodes de traitement medical. 

H ryexiste pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner s, les 
revendications 7,8,13,15 et 18 sent susceptib.es d'application industrielle. La breve ab, te 
peut aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete formu.ees. A.ns, I Office 
europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application .ndustnel.e I ob et 
de revendications d'uti.isation d'un compose a des fins medicates. Par centre, peuvent etre 
acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour une prem.ere ut.l.sat.on 
a des fins medica.es ainsi que des revendications relatives a I'uti.isation d'un tel compose 
dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau traitement med.cal. 

2. Bien que la presente opinion ne soit emise que pour les elements pour lesquels un 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 

rapport de recherche intemationale a ate etabli, il est important de souligner que rob* des 
"venditions 1-6,9-12,14.16,17,19.21 n'es, pas nouveau au vu da rata, de ,a Mdnqu. 
dte dans le rapport de recherche international. En effet, un effet technique nouvellement 
decouvert (dans le cas present de nouvelles proprietes phamnacologiques) ne confere pas 
un caractere da nouveaute a una revendication portent sur utilisation d'une substance 
ronnue Dour un usage medical connu. 

De plus il est rappele a la Demanderesse que toutes les formes d'execution couvertes par 
tea revendioations doiven, sa.isfaire au critere d'aoHvite inventive. Si radivite ,nven,ve 
repose uniquement sur I'obtention dune effet technique, tel que inhibition das monoamine 
oxydases, da la peroxydalion lipidique ou la modula.ion das canaux sodiques dans le cas 
pnLnl, il fau. que pratiqueman. toutes les formes d'execution presentent led, effel. 
Dependant, vu le nombre de composes revendiques, il est peu probable que oes 
composes aiant tous, ou pratiquement tous radivite alleguee el done peu plaus.ble que 
pratiquement toutes les solutions revendiquees resolvent le probleme. 
Decefail comme I'objet des revendications 1-6,9-12,14,16,17,19,21 dans son ensemble 
ne presents pas cat effet technique de facon convaincante, ledit objet ne peut .mphquer 
d'activite inventive. 

3 L'obiet des revendications 7,8,13,15,18 at 20 samble etre nouveau at inventif au vu de 
ratal de la technique cite dans la rapport de recherche intemationale (Articles 33(2) et 

f 1 (3 AucIn document ne divulgue les produils da la revendication 20, ni ceux de la 
revendication 18 a ttra da medicament, ni .'utilisation das composes tels qua daf,n,s dans 
les revendications 7,8,13 et 15 pour inhibar les monoamine oxydases la P™"y"»" 
lipidique ou modular das canaux sodiques en vue du traitement des malad,es menhonnees 

3 ? A^regartde 1 ratal de la technique, le probleme a resoudre par la presente demands 
consiste a foumir des composes ayant I'une das Irois activites suivantes: inhiber les 
monoamine oxydases, la peroxydalion lipidique ou avoir una activite modulatnca v,s-a-v,s 

des canaux sodiques. ^« Mr 
Auoune indication ne peut etre trouvea dans I'etat de la techraque, qu, aura,t pu amener 
momma du metier a choisir les composes das revendications 7.8,13,15,18 e, 20 pour 
resoudre le probleme pose. 
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Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1. Les revendications 1-6,9-12,14,16,17,19,21 presentes ont trait a une tres grande variete 
de composes. En fait, les revendications contiennent tant d'options, de variables, de 
permutations possibles et de conditions, qu'il s'en suit un manque important de clarte et 
de concision au sens de I'Article 6 PCT. Ces revendications sont si nebuieuses que le 
lecteur ne peut determiner leur objet qu'au prix d'efforts deraisonnables. 

2. Les revendications 1-15 presentes concernent I'utilisation d'un produit de formule 
generate (I) pour traiter des maladies qui ne sont pas clairement definies. Les definitions 
"inhiber les monoamine oxydases", "inhiber la peroxydation lipidique", "avoir une activite 
modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques" sont vagues et ambigues et laissent un doute 
quant a la signification des caracteristiques techniques (a savoir des maladies) auxquelles 
elles se referent. 

L' inhibition des monoamine oxydases, de la peroxydation lipidique ou la modulation des 
canaux sodiques ne peuvent a elles seules etre considerees comme une application 
therapeutique. La decouverte du mecanisme d'action d'une substance doit trouver une 
application pratique sous la forme d'un traitement defini et reel d'une pathologie. 
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et 1'un de R 1 et R 2 represente Tun des radicaux arylalkyle ou heteroarylalkyle 
eventuellement substitues ; 

- A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- ft represente NR 4 ^ 47 et l'un de R 46 et R 47 represente un radical alkenyle, allenyle, 
5 allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

- l'un de R 1 et R 2 represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- aucun de R l et R 2 ne represente H ; 

- n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, pnenyltbiophenyle, 
phenylcarbonylphenyle ou phenylsulfonylphenyle ; 

,0 - lorsque Het est un cycle thiazole et Q represente le radical OR 48 dans lequel R« est 
un radical cyanoalkyle, alors le groupe cyano n'est pas attach a I'atome de carbone 
unmediatement adjacent a 1* atome d'oxygene ; 

ou un sel d'un produit de foimule generate (HI). 

20.Produit selon la revendication 19, caracterise en ce qu'ii s'agit d'un des composes 
15 suivants : 

- 2,6-diCtert-butyl)^^^ 1 

- 2-[({4-[3,5sii(tert-butyl)^^^^ 
acetonitrile ; 

- 5-[({4-[3,5-di(tert-butyl)^hyo^ 
20 pentanenitrile ; 

-64({4-[3,5-di(tert-butylH-hydroxyphenyl]4,3-thiazol^ 

hexanenitrile ; 

-2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(2-hydroxyethyl)(methyl)am 
4-yl)phenol ; 

25 - 4-(2-{[benzyl(methyl)an^ I 
-2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[4Kdimethylamino)(methyl)aiu^ 
4-yl)phenol ; 

- { 4.[3,5-di(tert-butyl)^-hydroxyphenyl]-13-thiazol-2-yl}methylcarba^ de 
benzyle ; 
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-4-[{[4<3,5^tert-butyl-4-hyd^ 
butanenitrile ; 

-2,6-ditert4>utyl-4-(4-{2~[me!hyl(2^^ 
-({2-[2-(3,5-ditCTt-butyl-4-hydroxyph&iyl)-l,3-oxazol-4- 
yl]6thyl}(m6thyl)amino]ac6to-nitrile ; 

-3-[{2-[2-(3,5-ditert4wtyl-4-hydioxyphe^^^ 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl^{4-[2-(l-pip6razinyl)ethyl]-l,3-oxazol-2-yl}phenol ; 

- N-m6thyl[4-(l0H-ph^othiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-ynm6thananiine ; 

- l-methyl-l-(4-ph^yl-lff-imidazol-2-yl)6thylamine ; 

. tf-[2-(4-[l ,l^hiphenyl]-4-yl-l/Wnridazo W^^^ ; 

- (^yclohexyl(4-ph6nyl-l/T-imidazol-2-yl)m^thylamine ; 

- N-[l-(4-cyclohexyl-lH-inudazol-2-yl)heptyl]cyclobexanamine ; 

- tf-[(SKyclotaexyl(4-cycloh^ ; 

- ^[(,S)-cyclohexyl(4-phenyl-^^ ; 
-7^{(5Kyclobexyl[4-(3-fluoro^m6thoxyph6nyl)-l/f-imidazol-2 

cyclobutanaminc ; 

- iV-((S)-cyclohexyl{4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]- ltf-iimdazol-2-yl}methyl>- 
cyclobutanamine ; 

- iV-{(5)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)- l//-imidazol-2-yl]m6thyl}-cyclobutanainiiie 
. 2 -[4-(4-ph6noxypli6nyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbaraate de butyle ; 
-iVK(^-cycloh^l{4-[4-(m6thylsulfanyl)phenyl]-lH-iinidazol-2-^ 
cyclohexanamine ; 

- <llO-l-(4>diphenyl-l/^imidazDl-2-yl^ i 
-(li?)-iV-benzyl-H4,5-diphenyl-li/.imidazol-2-yl)-2-(l//-^ 

- i-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)cyclohexylcarbamate de tert-butyle ; 

- l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 

- i^benzyl-l-(4-ph6nyl-lK-imidazot-2-yl)cyclohexanamme ; 

- l -methyl- l-(4-ph6nyl-lH-imidazol-2-yl)etbylcarbamate de rert-butyle ; 

- (l/?)-2-cyc]ohexyl-l-(4-phenyl-l//-imida2ol-2-yl)ethylcarbaniate de /ei-/-butyle ; 
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- (ii?)-2-cyclohexyl-lK^ph6nyl-l^-imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- (li?>M-benzyl-2-cyclohexyl-l-(4-ph6nyl-lH-imidazoI-2-yl)6thanamine ; 



- 7V r -benzyl-2-(4-phteyl-l//-UTiidazol-2-yl)-2-pn>panaraine ; 

- (iS>-H4,5^ph^yl-lff-ii3Mdazol-2-yl>2-(l«-indol-3-yl)6thylcarbamate de tert- 
butyle ; 

- 4-(2- {(IR)- 1 -[(/e^butoxycarbonyl)amino]-2-cycIohexyl6thyl}-l /f-imidazol-4-yl)- 
l,l'-biphenyle ; 

- (iK)-H4-[l,lMriphfoyl]^yl-ltf-in^ ; 

- 2-(4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)6thanamine ; 

- ]V-benzyl-2-(4-[l , 1 '-biphenyl]-4-yl- l/f-imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- (ljQ-j^beiizyl-H^M^ ; 

- 4-(2- {3-[(terr-bvitoxycarbonyl)amino]propyl> -l/f-imidazol-4-yl)-l , 1 '-biphdnyle ; 

- 4- [2-(2- { [(<<^-butylamino)carbothioy I] amino } ethyl)- 1 //-imidazol-4-yl]- 1,1'- 
biphenyle ; 

- 6-(4-ph6nyl-l/f-imida2»l-2-yl)hexylcarbamate de fert-butyle ; 

- A^-[2-(4-[l,l , -biph^yl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)6thyl]-l-hexanaiiiine ; 

- 4~[2-(2- {[(i^butylamino)cari>onyl]ainino} ethyl)-l/f-imidazol-4-yl]-l,l'-biph6nyle ; 

- W-benzyl-3-(4-[l J'-biph6nyl]^yl-lH-imidazol-2-yl)-l-propanamine ; 

- 3-(4-[l,l'-biph6nyl]-4-yl-l/f-imidazol-2-yl)-l-propanaiiiine ; 
. 6-(4-ph^nyI-li/-imidazol-2-yl)hexylamine ; 

-4-[2-(2-{[(neopentyloxy)carbonyl]ainm^^ ; 

- N-[2-(4-[l,l'-biph6nyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)6thyl]pentanamide ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)6tbylcarbamate debutyle ; 

- 4-[2-(2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino^ ; 
-N-[2-(4-[lJ'-biph6nylH-yl-lH-imidazol-2-yl)ethyl]-l-butanesulfonamide; 

-4-[2-(2-{|butylamino)carbonyl]amino}6thyl)-lH-imidazol-4-yl]-l,l'-b 
-4-(2-{l-[(butoxycarbonyl)amino]-l-m^ 

- 4-(2- {2-[(isobutoxycarbonyl)amino]ethyl}-l//-iniidazol-4-yl)-l,l'-biph6nyle ; 

- //-[(5).cyclohexyl(4-ph6nyl-lH-imidazol-2-yl)m6thyl]^yclohexanaanine ; 



FEUILLE MODIFIEE 




BERUFOUR IPSENJ& ** l ** H 006*m 



11:56 BbHUi-uuK ^gjtjfc,^* 




-255- 



- 4-(2-{2-[(m&hoxycarbonyl)amM^ I 

- 4-(2-{2-[(propoxycarbonyl)amiiio]^ ; 

- 4^2-{2-[(6thoxycaibonyl)ai^ ; 
-442-(l-{l(beiizyloxy)carbonyl]^^ 

l,l'-biph6nyle ; 

- tf.[2K4-[U'-biphfeyl]^yl^^ ; 

- 2-[4.(4-flaoroph6nyl)-l//-imida2ol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-(4-[l,l--bipb6nyll-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate d'hexyle ; 

, _(^cyclohexyl[4<3-fl^^ 

- (R,S><:yclopro P yl[4-(^^^ 1 

_^. {( 5)-cyclohexyl[4-(3Adifluoioph6nyl)-l/f-imidazol-2- 
yl]m6thyl}cyclobutanamine ; 

-N-{(S)~cycl»he^^^ 

.(R,S>^-{cyclopK>pyll4-(4-fluo ro phfeyl>l/Hmidazol.2- 
y l]m&hyl}cyclohexanamine ; 
, .(^cyclohexyWcycIopropylmd^ 

. 2 -[4-(4-cycloh^lp^^^ *» ! 

- H 2~(2-{[(cyclohe^^^^ ; 

.tf-((fl-cyclc^ 
cyclobutanamine ; 

25 - 4-[M2-{[( C yclop^^ *' 
methanamine ; 

- ( R3 W cycl<^^^ » 
-^-{(^-cyclohexyl[4-(4-cyclohexylpWnyl)-lff-inudazol-2- 

30 yl]m6thyt}cyclobutanamine ; 
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- Ni((^yclohexyl{4-[4Ktrifluoro^ 
cyclobutanamine ; 

- 2-[4-(2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarb de butyle ; 

-fl4(^-cyclohexyl[4^4-fluo^ 
cyclohexanamine ; 

- 2^4<14'-biph6nyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclohexylmethyle ; 
_4-bromo^42-{2-[(butoxycarbonyl)a^ 

- tf- {0$-cyclonexyl[4-(4-metty^ 
cyclohexanamine ; 

- N-m- {4-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]-lif-imidazol-2-yl} (cyclohexyl)methyl]- 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l,l •-biphenyl]^yl-l^-imidazol-2-yl)ethylcatbamate de cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4<4-nuorophenyI)-l//-hmdazol-2-yl]ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 
_//.{(5)-cyclohexyl[4K3,4-difluorophenyl)-liy-imidazDl-2- 

yl]m6thyl> cyclohexanamine ; 
-442K2-{[(2-methoxyeflwxy)carbony 
biphenyle ; 

.(^-l-[4-(34>n>mophenyl>li7-M^ 
20 methanamine ; 

_4^2-{(^yclohexyl[(cycloh«^ 
iV^r-di6thylaniline ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(2- {(^-cyclohexyl[(cyclohexylmethyl)amino]methyl}- 
l/f-imidazol-4-yl)phenol ; 

25 - 4- {2-[(5)-cyclohexyl(cyclohexylamino)m6thyl]- lff-imidazol-4-yl}- 
A^-diethylaniline ; 

_(S)-l^clohexyWVKcy^^ 
2-yl]methanamine ; 

. 2 -[4-(4-tert-butylphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

-(^l-cyclohexyl-AH<*clohexyta^ 
2-yl]methanamine ; 



15 



30 
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-iV-((5Kyclohexyl{4-[4-(trifluorom6Ayl)phfeyl]-li/-iiiiidazol- 
2-yl}methyl)cyclohexanaroine ; 

- W-[(S)-[4-(3-bromophenyl> li/-imidazol-2-yl](cyclohexyl)m^yl]cycloheKanamine 

- 2-[4-(4-biomoph6nyl)-l/f-ixnidazol-2-yl]ethylcarbaraate de butyle ; 

. 2-{4-[4-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l/f-imidazol-2-yl}6thylcarbamate de butyle ; 

-^{(^-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l/f-imi<lazol-2-yl]methyl^ 

. 2-[4K4-/ert-butylphenyl)-l/^imidazol-2-yl]ethylcari>amate de cyclohexylmethyle ; 

. 2 -[4K4'-bromo-U , -bipnenyl-4-yD-l^^ de 
cyclohexylmethyle ; 

-^(($-cyclohexyl{4-[3-(trifluorom^^ 
cyclohexanamine ; 

-(S)-l-cyclohexyl-iVKcy^^^ 
l//-imidazol-2-yl}m6thanaraine ; 

-(S)-H4^34>romophenyl)-l/«nuda^^ 
m6thanamine ; 

-(^l-cyclohexyl-^-(cyclohexyImethyl)-l-{4-[3Ktrifluorome^ 
l//-imidazol-2-yl}methanamine ; 

- (ifl)-2-cyclohexyl-l-[4-(4-fluo^ > 
-Ar-{(119-2-cyclohexyl-l-[4K4-fluoropheny^ 

cyclohexanamine ; 

- 4-{2-[(S)-amino(cyclohe^ > 

- (S)-l-cyclohexyl-l-[4-(3-fluorophenyl)-li?-iirddazol-2-yl]m6u^ ; 

-(S)-l-cyclohexyl-AHcyclohexylme^^^ 
2-yl]m&hanamine ; 

- 2-[4^4-pyrrolidin-l-ylphenyl)-l^-imidazol-2-yl]etliylcarbamate de butyle ; 

- W-{(S)-cyclohexyl[4-(3-fluorop 

-AT-{(l/2)-2-cyclohexyl-l-[4K4-fluorophenyl)-l//-iinidazol-2-yl]e^ 

cyclohexanamine ; 

-4-{2-[(S)-ainmo(cyclohexyl)^^ 

- (R)-i -cyclohexyl-^-(cyclohexylm6thyl)-l-[4-(4-fluorophenyl>l^ 
2-yl]m6thanamine ; 



FEUILLE MODIFIEE 



-258- 



- 2,6-ditert-butyl-4-[4-(hydroxym6thyl)-l,3-thiazol-2-yl]ph6nol ; 

- me 7 a -[4-(2,3-dihydro4H-indo^ ' 
-2,5;7,8-tetramethyI-2-{2-[(me^^^^ 

- j^[4-(9tf-carbazol-2-yl>13-tbiaM^ ; 

- 3 , 5 -di/^>utyl-4M2-K^^ ; 

. 2 -{4-[4-(diethylanuno)phei^ de 
cyclohexylm6thyle ; 

. 2 -[4<4-pynolidm4-ylph6nyl>lH-imidazol-2-yl]6thylcaibamate de 
cyclohexylmethyle ; 

-(l/?)-^cyclohexylm6thyl>-l-[4-(4-flucMroph&iyl)-lH-imidazoW 
2-ph6nylethanamine ; 

- 2-[4<3,5-dite/*-butyM-hydi^^ de 
cyclohexylmethyle ; 

- 2 -[4^3,5-di te rr-butyl-4-^^ de bUtyle J 

- 2 >di m 6thoxy^2-[(methyla^^ > 

- 2,6^sopropyl-4-{2-[(mcthyl a mino)m6thyl]-l,3-tbiazoM-yl}pheno ; 

- 4-{2-[(me1hylamino)methylM,3-thiazol-4-yl}phenol ; 

- N - { [4-(4-aiuUnophenyl>l,3-^^ - 

- 2 >ditert4>utyM-{2-[(dimeW ; 

. 2 -[4-(4^ ro mo-l,r-biphto^^^ de 
cyclobutylmethyle ; 

- 2.[4.(4^bTomo-l ( l , -biphenyl-4-yl)-lH-iinida Z oL-2-yl ]ethylcarbamate d'isobutyle ; 

- 2 .[4-(4-tert-butylphenyl)-lH-miidazol-2-yl]6thylcarbamate d'isobutyle ; 

- 2-[4-(4-tert-butylphe^^ cyclobutylmethyle ; 

- 2<4-(4Vbromo-U'-biphenyl^^^ *> cyclohexyle ; 
. 2-[4-(4-tert-butylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcatbamate de cyclohexyle ; 

. 3 .[ 4 .(4.fiuoroph6nyl)-lH-imidazol-2-yllpropan-l-araine ; 

- 2W4^bmmc-U^biphenyl^yl^ de 
4,4,4-trifluorobutyle ; 
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- 2-[4-(l ,r-biph6nyl-4-yl>lH-imidazoI-2-yl]6thylcarbamatede 4,4,4-trifluoiobutyle ; 

- 2,6^itert-butyl-4-{4-[(m6thylainino)m6thylH3-thiazol-2-yl}phenol ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-[2-(piperidin-l -ylmathyl)-U-thiazol-4-y]]phdnol ; 
-2,6-dJtert-butyI-4-{2-[(4-m^ylpip6razin-l-yl)m6thyl]-l,3-thi^ 

- 2,6^ilert-butyl-4-[2-(pip6razra-l-ylmethyl>13-thiazol-^yl3ph6nol ; 

ou d'un sel de ccs demiers. 

21. Composition pharmaceutique contenant i titre de principe actif au tnoins un 
compost de formule generate 01) telle que definie dans la revendication 16 ou de 
foimule generate (HI) telle que definie dans la revendication 19, ou un sel 
phannaceutiquement acceptable dudit compose. 
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10/10/2000 



Date de priorite (jour/mois/ann4e) 
11/10/1999 
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SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET.- et al. 



— — d . examep pr61jrninaire international etabli par radministaration chargee de rexamen preHminaire 

international, est transmis au deposant conformement a I article 36. 

Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

^ a h'a'mmfyf^ r-est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 

B II est accompagne d ANNEXES c est 4 ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 

«** ia r6g,e 7016 et ,,instruction 607 des ,nstmct,ons 

administratives du PCT). 
Ces annexes comprennent 8 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I H Base du rapport 

II □ Priority & ....... 

„, B Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute. I'activite inventive et la poss.bil.te 

d'application industrielle 

□ Absence d'unite de I'invention 

B Declaration motivee selon ("article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la poss.b.l,te 
SapplSon industrielle; citations et explications a I'appu. de cette declaration 

□ Certains documents cites 
Irregularites dans la demande intemationale 



IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



S Observations relatives a la demande intemationale 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/02805 



I. Base du rapport 

1 En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont efc* remises 
' A I'office re-ceoteur en reponse a une invitation faite conform6ment a /'article 14 sont considerees dans le present 
t^^SPSZJLt dtposees* et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne continent 
pas de modifications (rdgles 70. 16 et 70.17)): 



Description, pages: 



1-178 



version initiale 



Revendications, N° 
1-18, 

19 (partie) 

19 (partie),20, 
21 



version initiale 
regue(s) le 



1 4/1 2/2001 avec la lettre du 



14/12/2001 



2 En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu<§s ci-dessus 6taient ft la disposition de I'administration ou 
lui ont <L remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a 6t6 deposee, sauf .nd.cation contra.re 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3 En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du hstage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ d6pos<§ avec la demande internationale, sous forme d<§chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme §crite. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme d(§chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par <§crit et fourni ult§rieurement ne va pas au-delik 
de la divulgation faite dans la demande telle que d<§pos6e, a <§te fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistn§es sous d^chiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presents par ecrit, a 6t6 fournie. 

4. Les modifications ont entra!n<§ I'annulation : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, n"* : 

□ des dessins, feuilles 



5 n L e oresent rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6X6 considerees 
comme allant a^-dela de I'expose de Invention tel qu'il a ete depose, comme il est mdique c.-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqute au point 1 et 
annex6e au present rapport) 

6. Observations compl<§mentaires, le cas 6ch<§ant : 

III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility duplication 
industrielle 

1 La Question de savoir si I'objet de ('invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activrte inventive 
£e pas evident! ou etre susceptible duplication industrielle n'a pas ete examinee pour ce qu, concerne : 

□ I'ensemble de la demande intemationale. 

E les revendications n 08 1-6,9-12,14,16,17,19,21. 

parce que : 

n la demande intemationale, ou les revendications n os en question, se rapportent a I'objet suivant, a regard 
° tS^SSS^ chargee de .'examen pre.iminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
preliminaire international (pr6ciser) : 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les ^ments ci-dessous), ou les revendications 

en question ne sont pas clairs. de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(pr^ciser) : 

□ les revendications, ou les revendications n~ en question, ne se fondent pas de facon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

B il n'a pas ete etabli de rapport de recherche intemationale pour les revendications n« 
1-6,9-12,14,16,17,19,21 en question. 



Le listaae des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
tl^C^ISSons administrates, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen pre.iminaire 
international significant: 

□ le listage presents par 6crit n'a pas 6t6 fourni ou n'est pas conforme h la norme. 
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□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

V Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, lactivite inventive et la possibility 
duplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declarat.on 

1. Declaration 

Nouveaute 



Activity inventive 



Oui : Revendications 7,8,13,15,18,20 

Non : Revendications 

Oui : Revendications 7,8,13,15,18,20 

Non : Revendications 



Possibility ^application industrielle Oui : Revendications voir feuille s6paree 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, dej^ription et des dessins 
et de la question de savoir si 
voir feuille separee 



les revendications se fondent entierement sur la description : 
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Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 

II ne sera pas procede a un examen preliminaire international pour les elements non 
couverts par le rapport de recherche (regie 66.1(e) PCT). 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la possibilite d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

[.'attention de la Demanderesse est attiree sur le fait que la presente opinion emise au 
sujet de la nouveaute, de I'activite inventive et de I'applicabilite industrielle ne vaut que 
pour les elements pour lesquels un rapport de recherche internationale a ete etabli, en 
d'autres termes pour les composes des revendications 7,8,13,15,18 et 20 et leur utilisation 
dans une des maladies mentionnees page 72, lignes 19-24. 



1. Les revendications 7,8,13,15 et 18 portent sur une composition ou substance utilisee 
dans des methodes de traitement medical. 

II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 7,8,13,15 et 18 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabilite 
peut aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, I'Office 
europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application industrielle I'objet 
de revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicates. Par contre, peuvent etre 
acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour une premiere utilisation 
a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a I'utilisation d'un tel compose 
dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau traitement medjcal. 



2. Bien que la presente opinion ne soit emise que pour les elements pour lesquels un 
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rapport de recherche internationale a ete etabli, il est important de souligner que I'objet des 
revendications 1-6,9-12,14,16,17,19,21 n'est pas nouveau au vu de I'etat de la technique 
cite dans le rapport de recherche international. En effet, un effet technique nouvellement 
decouvert (dans le cas present de nouvelles proprietes pharmacologiques) ne confere pas 
un caractere de nouveaute a une revendication portant sur I'utilisation d'une substance 
connue pour un usage medical connu. 

De plus, il est rappele a la Demanderesse que toutes les formes d'execution couvertes par 
les revendications doivent satisfaire au critere d'activite inventive. Si I'activite inventive 
repose uniquement sur I'obtention d'une effet technique, tel que I'inhibition des monoamine 
oxydases, de la peroxydation lipidique ou la modulation des canaux sodiques dans le cas 
present, il faut que pratiquement toutes les formes d'execution presentent ledit effet. 
Cependant, vu le nombre de composes revendiques, il est peu probable que ces 
composes aient tous, ou pratiquement tous I'activite alleguee et done peu plausible que 
pratiquement toutes les solutions revendiquees resolvent le probleme. 
De ce fait, comme I'objet des revendications 1-6,9-12,14,16,17,19,21 dans son ensemble 
ne presente pas cet effet technique de fagon convaincante, ledit objet ne peut impliquer 
d'activite inventive. 

3. L'objet des revendications 7,8,13,15,18 et 20 semble etre nouveau et inventif au vu de 
I'etat de la technique cite dans le rapport de recherche internationale (Articles 33(2) et 
33(3) PCT). 

3.1. Aucun document ne divulgue les produits de la revendication 20, ni ceux de la 
revendication 18 atitre de medicament, ni I'utilisation des composes tels que definis dans 
les revendications 7,8,13 et 15 pour inhiber les monoamine oxydases, la peroxydation 
lipidique ou moduler des canaux sodiques en vue du traitement des maladies mentionnees 
page 72, lignes 19-24. 

3.2. Au regard de I'etat de la technique, le probleme a resoudre par la presente demande 
consiste a fournir des composes ayant I'une des trois activites suivantes: inhiber les 
monoamine oxydases, la peroxydation lipidique ou avoir une activite modulatrice vis-a-vis 
des canaux sodiques. 

Aucune indication ne peut etre trouvee dans I'etat de la technique, qui aurait pu amener 
I'homme du metier a choisir les composes des revendications 7,8,13,15,18 et 20 pour 
resoudre le probleme pose. 
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Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1. Les revendications 1-6,9-12,14,16,17,19,21 presentes ont trait a une tres grande variete 
de composes. En fait, les revendications contiennent tant d'options, de variables, de 
permutations possibles et de conditions, qu'il s'en suit un manque important de clarte et 
de concision au sens de I'Article 6 PCT. Ces revendications sont si nebuleuses que le 
lecteur ne peut determiner leur objet qu'au prix d'efforts deraisonnables. 

2. Les revendications 1-15 presentes concernent ('utilisation d'un produit de formule 
generate (I) pour traiter des maladies qui ne sont pas clairement definies. Les definitions 
"inhiber les monoamine oxydases", "inhiber la peroxydation lipidique", "avoir une activite 
modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques" sont vagues et ambigues et laissent un doute 
quant a la signification des caracteristiques techniques (a savoir des maladies) auxquelles 
elles se referent. 

L' inhibition des monoamine oxydases, de la peroxydation lipidique ou (a modulation des 
canaux sodiques ne peuvent a elles seules etre considerees comme une application 
therapeutique. La decouverte du mecanisme d'action d'une substance doit trouver une 
application pratique sous la forme d'un traitement defini et reel d'une pathologie. 
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et l'un de R' et R* represente l'un des radicaux arylalkyle ou heteroarylalkyle 
eventuellement subsutues ; 

- A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

. fi represente NR*R 47 et l'un de R* 6 et R 47 represente un radical alkenyle, allenyle, 
5 allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

- l'un de Ri et R* represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- aucun de R l et R 2 ne represente H ; 

n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenyltbiophenyle, 
phenylcarbonylphenyle ou phenylsulfonylphenyle ; 

,0 - lorsque Het est un cycle thiazole et Q represente le radical OR« dans lequel R- est 
unmdical cyanoalkyle, alors le groupe cyano n'est pas attach* a ratome de carbone 
immediatement adjacent a ratome d'oxygene ; 

ou un sel d'un produit de formule generate (HI). 

20.Produit selon la revocation 19, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 
15 suivants : 

. 2 ,6-di( tert -butyl^ ' 

-2'[({4-[3,5HU(tert^ 
ac6tonitrile ; 

20 pentanenitrile ; 

_ 6 . [({ 4-[3,5^(tert^^ 
hexanenitrile ; 

-2,6^(tert-butyl)^^ 
4-yl)phenol ; 

_2,6-di(tert-butylM^^ 
4-yl)phenol ; 

- { 4- [3 ,5-di(tert-but^^ d * 
benzyle ; 
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_4_ [{[ 4<3,5-ditert-butyl-4^^^ 
butanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyM^ ' 
- 1 {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph&iyl)-l ,3-oxazol-4- 
yl]ethyl}(methyl)amino]aceto-nitrile ; 

propanenitrile ; 

- 2 ,6-ditert4>utyl^{4^1-P*^ » 

_N-inethyl[4-(lOH-ph^^ ; 

- l- m 6ttiyl-H4-phenyl-l^midazol-2-yl)ethylanaine ; 

- (5)-cyclohexyl(4-phenyl-l/?-imidazol-2-yl)m6Aylan 1 ine ; 

- N -[l-(4^yclohexyl-lH-inri^^^ ; 

- tf-[(^yclotae*y1^^ ' 

cyclobutanamine ; 
cyclobutanamine ; 

- HWv*^ 1 

- 2 -[4-(4-pheno X yphenylH^^ dt butyle ; 

-i^-cycloh^^^^ 
cyclohexanamine ; 

- l^-phenyl^iZ-irnidazol^-yl^yclohexylcarbamate de terf-butyte ; 
. i-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 

- AT-benzyl-l^phdnyl-lH-iinidazol-l-yOcyclohexanamine ; 

- i. m *hyM-(4-pnei^^ de ten - h ^ 
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- (ii?)-2-cyclohexy]-l-(4-phenyl-l/f-iinidazol-2-yl)ethanamine ; 

- (ii?)-^-benzyl-2-cyclohexyl-lK4-ph^yl-l^-imida2ol-2-yl)6thanamine ; 

- iV-benzyl-2-(4-ph6nyl-lH-imidazol-2-yl>2-propanamine ; 

- (iS)-l-(4,5-diph6nyl-l^-imidazol-2-yl>2-(l//-indol^-yl)6thylcarbamate de tert- 
butyle ; 

-4-(2-{(l^)4-[(/e^butoxycarbonyl)amino]-2-cycIohexyiahyl}-lH-in^^ 
l,r-biph6nyle ; 

- (i/Q-i^-fU'-biph&yiH-yl-l^^ ' 

- 2-(4-[l,r-biph6nylH-yl-lH-iimdazol-2-yl)ettonamine ; 

- Af-benzyl-2-(4-[l j^biphfeyl]^yl-l^imidazol-2-yl)6ttanamine ; 

- (i/o-tf-benzyl-H4-[U^^^ ; 
_ 4 . (2 .{3-[(rm-butoxycarbonyl) 

-4-[2-(2-{[(^-butylamino)carbothioyl]amino}6thyl)-l//-inudaM 
biphenyle ; 

- 6-(4-ph6nyl-m-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de fert-butyle ; 
-j^[2^4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l/^imidazol-2-yl)^yl]-l-hexana^ : 

- 4.[2-<2-{[(iert-butyla^ ; 

- jv*eiizyW4-[l,l'4)iph^ ; 

- S^-ll^'-biphteyll-^yl-l/Z-imidazol^-yO-l-propanamine ; 

20 - 6-(4-ph6nyHK-imidazol-2-yl)hexylamine ; 

- H2-(2-{[(neopentyloxy)^^ 

- N-[2K441,l'-biphfeyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)6lhyl]pCTtanamide ; 

- 2-(4-[l,l'-biphteyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl^thylc^bamate de butyle ; 

- 4.[2-(2-{[(bemyloxy)carbonyl]amino}ethylVl//-imidazol-4-yl] ; 

- N-[2<4-[U'-biphenylM-yMH-M^ ; 

- 4-[2K2-{[butylaniino)^^ ' 

- 4^2-{l-[(butoxycarbonyl)aminoH-methyle1hyl>-li/-im > 

- 4-(2-{2-[(isobutoxycarbonyl^^ i 

- tf-[<^^lohexyt(4-ph^^^ ; 
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. 4.(2-{2-[(m^o X yc a rbonyl)amino]ethy]}-lH-itnidazol-4-yl)-l,l'-biph6iiyle ; 

- 4-(2-{2-[(propoxycarbonyl)amino]ethyl}-l//-unidazol-4-yl)-l,l'-biph&iyle ; 

- 4-(2-{2-[(ethoxycaibonyl)an^^^ 5 
.^-{HlCbenzyloxy^arbonyllam^ 

5 l.l'-biphenyle ; 

-Ar-[2<4-[UM,iph6nyl]^y^^ 

- 2-[4K4-fluoroph6nyl>lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-(4-I14 , -bipbtayl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate d'hexyle ; 

. (^-cyclohexyl[^ ; 
0 _ W - C yclohexyl[4<3^^ 

-W-{(5)-cyclohexyl[4-(3,4-difluoroph6nyl)-l/f-imidazol-2. 
yl]m6&yl}cyclobutanamiiie ; 

5 . j*«sh**^^ ' 

- tfHyclohexyl^^ ; 
-(R.S^tcyclopropyl^C^fluorophdny^l^-imidazol^- 

yl]m6ttiyl}cyclohexanamine ; 
20 . (^clohexyl-^oyctopropyhr^ylX^yMmmid^W-yO^am^ ; 

. ^^tehexylphtnyO-lW-imidazol-Z-yliahylcatb^ate do bu«yle ; 

- ^-{[(cyclohexylo^^ ' 

cyclobutanamine ; 

25 - 4-[M2-{[(.ycl0P^ 5 

_ (5 )-cyclohexyl^^ 
methanamine ; 

- ( R^- { cyclopentyl[4-(4-fluoroph6ny^ ; 

- AT-K^-cyclohexyl^^ 
30 yl]m6thyl} cyclobutanamine ; 
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- A^-((5)-cyclohexyl {4-[4-(trifluorom6thy])phenyl]-lH-imidazol-2-yl} methyl)- 
cyclobutanamine ; 

- 2-[4-(2,3-dihydro-l ,4-benzodioxin-6-yl)-li/-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- N- {(5)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)- 1-m^thyl- l/f-imidazol-2-yl]methyl} - 
5 cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[14'-biph6nyl]-4-yl-l^-imidazol-2-yl)ethylcaibamate de cyclohexylmethyle ; 

- 4- bro mo^42-{2-[(butoxycaibonyl) ; 
cyclohexanamine; 

10 - AH^yclohexyl^fluc^ i 

- Ar-[(J0r{4-[3,5-bis(triflttoiom^^ 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l,l'-biph6nyl]^yi-l/f-inii<!azol-2-yl)emylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 
. 244-(4-fluorophenyl>l//-nTud^l-2-yl]ethylcaibamate de cyclobutylmethyle ; 

15 -^-{(^cyclohexyl[4K3,4-difluorophenyl>l^-imidazol-2- 
yl]m6thyl}cyclohexanamine ; 

- 4-[2K2-{[(2-methoxy6tooxy)carbonyl]arnm^^ 
biphenyle ; 

-(^l-[4-(3-bn>moi>henyI>lJ^ 
20 methanamine ; 

_4-(2-((^yclohexyl[(cyclohexymi^^^ 
Ays^di6thylaniline ; 

-2,6^i^-butyl-4-(2^(5)-cyclohexyl[(cyclohexymiethyl)amm 
l#-inudazol-4-yl)phenol ; 
25 - 4- {2-[(5)-cyclohexyl(cyclohexylamino)methyl]- lff-imidazol-4-yl}- 
A^V-diethylaniline ; 

- (S>l^yclohexyl-AHcyclohex 
2-yl]raethanamine ; 

. 2-[4-(4-/ert-butylph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 
30 .(5)-l. C yclohexyl-^(cyclohexylmemyl)-l-[4K4-fluorophenyl)-l^ 
2-yl]methanamine ; 
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-AK($)H*d0t«tf^ 

2-yl}m6thyl)cyclohexanamine ; 

. iW^tawm*^^ de butyle ; 

2- {4 -[4-(trmuorom^^ de butyle ; 

_„_ {( »-cyclohesyi^^ 

. 2W 4.^4,utylphtoyl>l/f-inridazol-2-yl]^ de cyclohexylmethyle ; 

cyclohexylmetbyle ; 

cyclohexanamine ; 

- (fl-l-cyclohexyl-tf^^^^ 
lif-imidazol-2-yl}methanamine ; 

m6thanamine ; 

lH-imidazol-2-yl)m6thanamine ; 

-^((W^doh^M-l^4-fluorcphtoyl)-lH-taitool-2-yl)«hyl)- 
cyclohexanamine ; 

. (S) . 1 ^c 1 oh.xyl-l WS-Huon^h^W-toidazoM-yllm^^ne ; 

. ( ^-cyc!ol^l-AKcyoloh 6 xy«-144< 3 - fl u» n ^HH-i»^'- 

2-yl]m6thanamine ; 

2 . [M 4-pym>Udm^ ' 

.».«^yclohe*y^^^^ 

.tf-((l*>2-cyc^^^^ 
cyclohexanamine ; 

2-yi]rn6thanamine ; 



s; 
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- 2,6-ditert-butyl-4-[4-(hydroxym6thyl)-l,3-thiazol-2-yl]ph6nol ; 

- we ' W -[4^dihy<to4H-indoW^ ; 
-2,S,7,8-t&ramethyl-2-{2-[(meM^ 
-jV-{[4-(9tf-carbazol-2-ylH^tM^ 

5 - 3 ,5-dii«rt4>iityl^{2-KmWiylai^ ; 

- (iK)-l-[4<4-fluorophenyI)-l/^^ ; 
. 2 -{4.[4<di6thylaiiiino) P henyl]-lH-imidazol-2-yl>6thylcarb^ de 
cyclohexylmelhyle ; 

- 2-[4<4-pynoUdm-l-ylp^ de 
to cyclohexylmethyle ; 

.(ljO-tf^cyclohexylmeihy^ 
2-ph6nyl6thanamine ; 

- 2 -[4-(3,5-dite/f-buttf^^ de 
cyclohexylm&hyle ; 

■ 2 -[4K3,5-di^butyl-44iyd^ de butyle ; 

. 2 ,6-dimethoxy^{2-[(methyl^ ; 

- 2,6^sopropyl^{24(m6thylamino)m6thyl]-13-tbiazol-4-yl}ph6nol ; 

- 4_{2-[(mahylanuno)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 

. 2 ,6-ditert-butyM-{2-[(<lim^ 5 

- 2-[4<4'-b ro mo-U , -biph^ de 
cyolobutylm6thyle ; 

- 2 -[4-(4^biomo-U'-biphfey^^^ d'isobutyle ; 

- 2 -[4-(4-teit-butylph6nyl)-lH-inu(iazol-2-yl]6thylcarbamate d'isobutyle ; 

- 2-[4-(4-tert.butylphtoyl)4H-imidazol-2-yl]6thylcarbam a te cyclobutylmethyle ; 

. t^ta™^ 1 -^^ de c y clohBXyle ; 

. 2 .[4K4-tert-batylph6nyl)-lH-imidazol-2-yl]6tbylcart de cyclobexyle ; 
. 3 .[4^4-fluorophenyl)-lH-iraidazol-2-yl]propan-l-amine ; 

- 2 -[4-(4'-bromo-l,l'-biph^^ de 
30 4,4,4-tri fl » orobut y le ; 
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-2-[4-<l j'-biphdnyM-y^lH-iinidazol-a-yll^ylcarbainatede 4,4,4-trifluoiobutyle ; 

- 2 ,6Hiitert-butyl^{4-Km6^^ ' 
_2,6Mlitert-butyl-4^2-(pip6ri^^ 

- 2 ',6-ditert-butyI-4-{2^^ "' 
ou d'un sel de ccs deniiers. 

ZL Capri*, pharmaceutique contsnant a litre de principe acrif au rnoto «« 
compose de formule gtoerale (H) telle que define dans la revendication 6 ou de 
fonaule generale (DI) telle que definie dans la revendtcat.cn 19, ou un 
10 phannaceutiquement acceptable dudit compost 
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